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Afecţiunile cu îngroşarea difuză a pereţilor alveolari sunt denumite pneumopatii interstiţiale 
difuze (PID). Din acest grup mare şi heterogen de boli prin defi niţie sunt excluse leziunile maligne 
[1,7].
Este utilă divizarea PID în grupul celor cu etiologie cunoscută şi celor cu etiologie necunoscută 
(fi g. 1). 
Dintre factorii etiologici ce provoacă fi brozarea alveolară difuză cei mai cunoscuţi sunt pul-
196
berile anorganice (azbestoza, sillicoza, berilioza etc.) sau organice (plămânul de fermier, plămânul 
crescătorilor de păsări etc.), medicamentele (amiodaronă, metotrexat, sulfasalazină etc.) şi toxicele, 
bolile ţesutului conjunctiv, infecţiile (virale, bacteriene, fungice), radiaţia ionizantă [1,2,7]. 
Din pneumopatiile interstiţiale difuze cu etiologie necunoscută  fac parte formele idiopatice, 
actualmente denumite pneumonite interstiţiale idiopatice (idiopathic interstitial pneumonias), dar şi 
leziunile pulmonare din cadrul sarcoidozei, limfangioleiomiomatozei, histiocitozei X, pneumonitei 
eozinofi lice [1,2].
Figura 1. Clasifi carea pneumopatiilor interstiţiale difuze [2] 
Aspecte istorice ale clasifi cării pneumonitelor interstiţiale idiopatice
În 1944 Hamman şi Rich au descris patru pacienţi (consideraţi anterior sănătoşi) cu o boală 
pulmonară rapid progresivă şi deces prin insufi cienţă respiratorie în termeni scurţi (1-3 luni) [11]. Ne-
croptic pulmonii prezentau un aspect asemănător cu fi catul cirotic – ratatinaţi şi fi brozaţi, cu atingere 
preponderent periferică. Aspectul chistic al pulmonilor (fi g. 3A) a stat la baza termenului de „pulmon 
în fagure de miere” sau de modifi cări „în fagure” [22]. Afecţiunea a fost denumită sindrom Hamman 
– Rich.
Ulterior Liebow (1975) a folosit termenul de fi broză pulmonară interstiţială idiopatică, eviden-
ţiind câteva subtipuri (cinci) ale acestei boli [23]. În scurt timp a fost emisă şi Clasifi carea Europeană 
(1980), în care acest grup de pneumopatii a fost denumit alveolite fi brozante criptogenice. Termenul 
accentuează câteva aspecte: etiologia necunoscută a bolii (criptogenică), evoluţia spre o fi broză progre-
sivă (fi brozantă), iar patogenetic defi nitorie păre să fi e infl amaţia la nivelul alveolelor (alveolită) [30].  
În trecut termenul de fi broză pulmonară idiopatică includea în sine toate variantele pneumo-
patiilor interstiţiale idiopatice cunoscute la acel moment [18,35]. În ţara noastră, ca şi în tot spaţiul 
postsovietic, problema frecvent se afl a şi în umbra aşa-numitelor „pneumonii cronice” din cauza 
subestimării acestor patologii şi a lipsei unor criterii certe de diagnostic [35].  
În pofi da progreselor în diagnosticarea pneumonitelor interstiţiale idiopatice (PII), lipsa unui 
standard internaţional în acest domeniu timp îndelungat a determinat confuzii diagnostice şi termino-
logice. În 2002 consensul internaţional multidisciplinar (pneumologie, radiologie, morfopatologie) 
sub auspiciul ATS/ERS (American Thoracic Society/European Respiratory Society) a propus o nouă 
clasifi care a pneumonitelor interstiţiale idiopatice [2].  
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În defi niţia din acest consens accentul este pus pe modifi cările din interstiţiu (spaţiul cuprins 
între membrana bazală subendotelială şi membrana bazală subepitelială), dar histologic se atestă şi 
modifi cări în alveole, în bronhiolele terminale şi/sau în capilare.
PII reprezintă un grup heterogen de afecţiuni cu etiologie necunoscută, care decurg cu afecta-
rea difuză a interstiţiului pulmonar şi cu un grad variat de infl amaţie şi fi broză. În grupul PII nu sunt 
incluse emfi zemul pulmonar sau BPOC, bronşiolitele, hipertensiunea pulmonară. Radiologic PII se 
traduc în general prin opacităţi liniare neregulate, localizate preponderent bazal şi periferic, modifi -
cări „în fagure” şi pierdere de volum pulmonar [1,2,7].
În plus experţii consensului au evidenţiat 7 variante clinico-radiologico-morfopatologice ale 
pneumonitelor interstiţiale idiopatice (recunoscând ca sinonime termenii idiopatic sau criptogenic, 
pneumonie sau pneumonită), sufi cient de diferite pentru a fi  acceptate ca entităţi separate: fi broza 
pulmonară idiopatică (idiopathic pulmonary fi brosis - IPF), pneumonita interstiţială acută (acute in-
terstitial pneumonias - AIP), pneumonita interstiţială descuamativă (desquamative interstitial pne-
umonias - DIP), pneumonita interstiţială nespecifi că (nonspecifi c interstitial pneumonias - NSIP), 
pneumonita interstiţială limfocitară (lymphocytic interstitial pneumonias - LIP), bronşiolita respirato-
rie asociată cu afecţiuni pulmonare interstiţiale (respiratory bronchiolitis associated interstitial lung 
disease - RB-ILD), pneumonita organizată criptogenică (criptogenic organizing pneumonias – COP), 
cunoscută anterior ca bronşiolită obliterantă cu pneumonită în organizare  (bronchiolitis obliterans 
organizing pneumonia - BOOP). Aceste forme (entităţi) mai pot fi  grupate în  forme cu evoluţie acută 
(AIP), evoluţie subacută (NSIP, COP, DIP, RB-ILD, LIP) sau cronică (IPF) [2,18]. 
Dintre toate cele 7 variante de pneumonite interstiţiale idiopatice distincţiile cele mai mari există 
între fi broza idiopatică pulmonară (FPI) şi celelalte variante (AIP, DIP, NSIP, LIP, RB-ILD, COP ).
Fibroza pulmonară idiopatică (idiopathic pulmonary fi brosis), termen utilizat mai frecvent în 
SUA [2], sau alveolita fi brozantă criptogenică - în Marea Britanie [30], Rusia [35], sau pneumonia 
interstiţială idiopatică - în Japonia [12], este varianta cea mai frecventă din PII şi una din cele non-
responsive la tratament. 
FPI este defi nită ca o formă specifi că de pneumopatie interstiţială fi brozantă cronică limitată şi 
asociată la biopsia pulmonară (toracoscopică sau prin toracotomie deschisă) cu manifestarea histo-
logică de pneumopatie interstiţială comună (usual interstitial pneumonia - UIP), a cărei etiologie nu 
este cunoscută. 
Etiologia şi patogenia bolii rămân necunoscute până la capăt, totuşi progresele în biologia mo-
leculară şi celulară au permis a evidenţia unele aspecte fi ziopatologice ale bolii. Dintre factorii aso-
ciaţi cu FPI mai frecvent sunt relataţi tabagismul, factorii ocupaţionali (fermierii, coaforii, lucrătorii 
la carierele de piatră, lucratorii din industria avicolă, legumicultorii, metalurgiştii etc.) [3,14,18], 
unele virusuri (proteinele virale şi/sau anticorpii antivirali): Epstein Barr, gripal A, paragripal 1 şi 3, 
hepatitei C, HIV-1, herpesvirus-6 [15,18]. Cazurile de PII înregistrate la membrii aceleeaşi familii 
pun în discuţie factorul genetic [4], deşi nu există sufi ciente argumente în favoarea unor anomalii ge-
netice specifi ce [18]. Sunt comunicări despre evidenţierea la aceşti bolnavi a polimorfi smului genelor 
responsabile de TNF-α, receptorul fracţiei C1 a complementului, a unor anomalii ale componentelor 
proteice ale surfactantului, acţiunii interleukinei-1 [28,32,34].
Tradiţional se considera că FPI este o fi broză postinfl amatorie - rezultatul injuriei parenchimului 
pulmonar, ce duce la recrutarea celulelor infl amatoare, eliberarea de citokine şi, eventual, la creşte-
rea activităţii fi broblaştilor, remodelarea şi fi broza parenchimului pulmonar [23,30,12]. Actualmente 
există dovezi că infl amaţia nu este atât de importantă în stadiile precoce ale FPI [27]. Pe modele 
experimentale a fost demonstrată posibilitatea dezvoltării fi brozei pulmonare în absenţa celulelor 
infl amatorii [24,33], iar faptul că supresorii infl amaţiei nu par a fi  efectivi în tratamentul FPI a sporit 
şi mai mult dubiile în privinţa originei infl amatorii a bolii [9,18,27,33]. 
Actualmente se afi rmă că FPI nu este o patologie infl amatorie, dar preponderent epitelial-fi bro-
blastică. A fost emisă ipoteza că iniţierea injuriei are loc în aşa-numitele focare fi broblastice - mici în-
grămădiri de miofi broblaşti şi fi broblaşti (fi g. 1) cu proliferare activă, ce alcătuiesc zonele microsco-
pice de iniţiere a injuriei epiteliale şi promovare a fi brozei. Ipoteza actuală este că FPI/UIP reprezintă 
un model de regenerare pulmonară anormală cu hiperplazia pneumocitelor tip II (epitelizarea cuboidă 
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a alveolelor), dereglarea producerii surfactantului, colapsul alveolar [27]. Rezultatele studiilor mai 
recente arată că celulele infl amatorii sunt implicate secundar în patogenia FPI: astfel, pneumocitele 
tip II produc citokine, TNF-α, factori de creştere, în special a fi broblaştilor etc. [13,19,33].
 
Figura 2. Focarele fi broblastice sunt arii de fi broblaşti şi
 ţesut conjunctiv dens localizat imediat subiacent pneumocitelor de tipII 
În acord cu clasifi carea curentă criteriul morfopatologic pentru diagnosticarea FPI este paternul 
histologic de pneumonită interstiţială comună - UIP [1]. Criteriu defi nitoriu histologic  pentru UIP 
este heterogenitatea (observată la microscopia optică cu amplifi care joasă): arii de parenchim normal 
alternând cu arii de infl amaţie interstiţială şi cu focare de fi broblaşti, fi broză interstiţială densă şi 
modifi cări ale arhitectonicii pulmonare cu formarea „fagurelui” (fi g. 3). Formaţiunile chistice („fa-
gurele”) sunt spaţii aeriene rezultate din distrucţia alveolelor normale, care sunt frecvent căptuşite de 
epiteliu bronhiolar şi umplute cu mucină. Distribuţia schimbărilor mai des este periferică, la baze, 
subpleural, paraseptal. Infl amaţia interstiţială este, de obicei, neuniformă şi constă dintr-un infi ltrat 
septal alveolar cu limfocite şi plasmocite asociat cu hiperplazia pneumocitelor de tip II [2].
   
    A                    B
Figura 3. Aspectul macroscopic şi histologic al pulmonului în IPF [18] 
A – pulmonul cu modifi cările fi brochistice („fagure”) 
B - heterogenitatea observată într-un singur câmp vizual (microscopia optică cu amplifi care joasă): 
N - arii de parenchim normal alternând cu focare de fi broblaşti (săgeata) şi fi broză interstiţială (*)
Manifestările clinice
Boala debutează tipic între 50-70 de ani, cu o uşoară precădere la bărbaţi. Deşi prevalenţa exactă 
nu se cunoaşte din lipsa studiilor epidemiologice bine controlate, se estimează că aceasta creşte odată 
cu vârsta, variind de la 2,7 cazuri la 100 000 populaţie de vârsta de 35-44 de ani, până la 175 cazuri 
la 100 000 populaţie de vârsta peste 75 de ani [8].  
De regulă FPI debutează insidios cu dispnee progresivă, acesta fi ind cel mai pronunţat şi invali-
dizant simptom. De obicei, dispneea este cu o durată de cel puţin 6 luni (durata medie fi ind de 24 de 
luni) până la stabilirea diagnosticului [2,18,27]. Ca şi întreg grupul FPI se prezintă cu tuse seacă (sau 
cu un minim de spută), deseori paroxistică şi refractară la medicaţia antitusivă. Hipocratismul digital, 
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deşi este un semn sugestiv pentru FPI şi prezent în 25-50% cazuri, totuşi nu este foarte specifi c: poate 
fi  observat în pneumofi broza din cadrul altor boli (artrită reumatoidă, asbestoză etc.). Crepitaţia iniţial 
depistată la bazele plămânilor, ulterior se auscultă pe toată aria pulmonară. Manifestările de insufi ci-
enţă cardiacă dreaptă apar în stadiile tardive [1]. 
În majoritatea cazurilor diagnosticul FPI este suspectat în baza tabloului clinic şi a examenului 
radiologic al cutiei toracice. Radiologic sunt decelate opacităţi reticulare, în special la baze şi perife-
ric, cu „fagure” subpleural, în zonele inferioare [1,6]. 
Tomografi a computerizată cu rezoluţie înaltă (HRCT - high resolution computerised tomogra-
phy) a îmbunătăţit considerabil vizualizarea şi evaluarea modifi cărilor pulmonare [1,2,26]. La peste 
80% dintre pacienţii cu FPI (confi rmaţi prin biopsie) diagnosticul poate fi  stabilit cu certitudine doar 
în baza HRCT. Astfel, patternul HRCT include densităţi reticulare, bronşiectazii de tracţiune, chisturi 
(„fagure”) subpleurale, îngroşări septale, modifi cările având distribuţie subpleurală, în special, la 
baze [1,2,26]. Apariţia opacităţilor în sticlă mată (cauzate, de regulă, de bronşiectaziile de tracţiune) 
la HRCT este un semn variabil, minimal şi necaracteristic pentru FPI [1,26]. Opacităţile alveolare 
confl uente, afectarea pleurală sau limfadenopatia sugerează un alt diagnostic [2,27]. 
 
Figura 4. Aspectul la HRCT al pulmonului în FPI [18] 
Fibroză subpleurală cu modifi cări chistice („fagure”), bronşiectazii de tracţiune (săgeata groasă) şi fi bro-
za septală (săgeata subţire). Zonele pulmonare centrale sunt mai puţin schimbate.
HRCT permite realizarea unui diagnostic precoce de FPI, ajută la îngustarea câmpului diagnosti-
cului diferenţial bazat pe pattern-ul tomografi c şi permite identifi carea extinderii emfi zemului asociat. 
HRCT este recomandată în toate cazurile, cu excepţia unui număr mic de bolnavi la care diagnosticul 
poate fi  stabilit cu mare acurateţe în baza examenului radiologic al cutiei toracice.  
Testele funcţionale pulmonare demonstrează severitatea bolii prin refl ectarea stării de compli-
anţă pulmonară scăzută – disfuncţie de tip restrictiv (reducerea CPT, CV, VR) cu raportul VEMS/CV 
păstrat. Capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon este, de obicei, redusă cu 30% - 50% şi 
poate fi  singura modifi care patologică în stadiile incipiente.   
Biopsia pulmonară chirurgicală (toracoscopică sau prin toracotomie deschisă) rămâne standar-
dul de aur pentru diagnostic şi este recomandată în toate cazurile (în absenţa contraindicaţiilor) sus-
pecte de PII. Uneori nici biopsia pulmonară nu oferă un răspuns defi nitiv. Astfel, dimensiunea spe-
cimenului, locul biopsierii, concluzia morfopatologului şi diferenţele de interpretare a specimenului 
de diferiţi observatori sunt factori care infl uenţează semnifi cativ concluzia diagnostică [2,9,16,17]. 
Este preferabil a alege locul biopsierii în baza rezultatelor HRCT [9,10,18] şi pentru ca biopsia să 
refl ecte procesul patologic într-un stadiu activ uşor de recunoscut, trebuie prelevată din zona de hotar 
între ţesutul afectată şi cel mai puţin afectat [9]. Biopsiile din mai multe locuri sporesc, de asemenea, 
valoarea diagnosticului, inlusiv în celelalte PII [9,10]. Indicaţii pentru efectuarea biopsiei pulmonare 
sunt şi prezenţa manifestărilor clinice sistemice (pentru a exclude alte cauze de PID), în cazurile cu 
un patern radiologic  necaracteristic pentru FPI (de exemplu, procesul nu are localizare clasică - 
subpleural, paraseptal sau predominant la baze) [2]. Biopsia pulmonară transbronşică este mai puţin 
informativă în diagnosticarea majorităţii PII. Rolul major al biopsiei pulmonare transbronşice este 
excluderea sarcoidozei, unor infecţii, neoplazii/limfangitei, proteinozei alveolare [2]. 
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Bronhoscopia permite efectuarea lavajului bronhoalveolar (LBA). Lichidul LBA conţine un nu-
măr excesiv de neutrofi le (niveluri peste 5% la 70-90% pacienţi), proporţional cu extinderea schim-
bărilor reticulare la HRCT. Deşi rezultatul LBA corelează cu severitatea bolii, totuşi acesta nu este un 
predictor al pronosticului. Uneori poate fi  crescută de la uşor până la moderat rata eozinofi lelor. Dacă 
eozinofi lele reprezintă mai mult de 20%, trebuie de luat în consideraţie o eozinofi lie pulmonară. Lim-
focitoza nu este o caracteristică pentru FPI/UIP, astfel, rata ei peste 15% indică necesitatea excluderii 
unui diagnostic alternativ: NSIP, COP, pneumonite alergice, sarcoidoza sau alte patologii pulmonare 
granulomatoase [2,20].   
În situaţiile în care biopsia pulmonară nu este efectuată diagnosticul de FPI poate fi  stabilit în 
baza prezenţei a 4 criterii majore şi a cel puţin trei minore [1]. 
Criteriile majore:
1. Excluderea cauzelor cunoscute ale pneumopatiilor interstiţiale difuze, cum ar fi  colagenozele, 
reacţiile la medicamente, expunerile profesionale la diverse prafuri.
2. Evidenţiera restricţiei (CV redusă adesea cu un raport VEMS/CV crescut) la testele funcţio-
nale pulmonare şi schimbul gazos pereclitat.
3. Opacităţi pulmonare liniare şi reticulare neregulate situate bazal bilateral, la HRCT prezenţa 
opacităţilor minimale în „sticlă mată”.
4. Datele obţinute la biopsia transbroşică şi LBA să nu corespundă unui diagnostic alternativ.
Criteriile minore:
1. Vârsta >50 ani.
2. Dispnee inexplicabilă la efort fi zic, cu debut insidios.
3. Durata bolii ≥ 3luni.
4. Raluri crepitante bazal bilateral. 
FPI are, de obicei, evoluţie cronică. Evoluţia bolii aproape întotdeauna este progresivă, ire-
versibilă şi fatală: duce la deces, în pofi da terapiei îndelungate cu antiinfl amatoare (chiar asociat cu 
imunosupresoare sau citostatice). Astfel, supravieţuirea medie la pacienţii cu FPI este de 2,8 - 5 ani 
[1,2,8,16,17,27]. Câteva studii mai „vechi” au comunicat despre pacienţi cu FPI steroid-responsivă, 
de regulă, pentru timp scurt [27,30]. Însă actualmente este difi cil de confi rmat aceste date. Multe 
studii au fost realizate fără confi rmarea histologică (biopsii) a tuturor pacienţilor, fapt care nu poate 
exclude alte variante ale PII sau colagenozele. De exemplu, un control retrospectiv a probelor (spe-
cimenelor) bioptice a reconfi rmat FPI doar în 62% cazuri. Ceilalţi pacienţi au fost etichetaţi cu NSIP, 
COP sau cu alte patologii [5].
La unii pacienţi (până la 10% din toţi bolnavii cu FPI) se agravează rapid insufi cienţa respi-
ratorie, apare febra. Obiectiv pot fi  decelate crepitaţia la sfârşitul inspirului, iar testele de laborator 
sugerează o infecţie – sporesc neutrofi lele, VSH, CRP, fi brinogenul. LDH seric crescut indică injuria 
pulmonară acută. Acest tip de evoluţie este numit exacerbare sau forma acută (accelerată) a FPI. Fac-
torii precipitanţi nu sunt identifi caţi în majoritatea cazurilor: pot fi  infecţiile, embolismul pulmonar, 
insufi cienţa cardiacă. La patternul histologic clasic de pneumonită interstiţială se asociază şi formarea 
de membrane hialine [2].  
Actualmente creşte numărul dovezilor că tratamentul corticosteroid, chiar în doze mari sau aso-
ciate cu imunosupresoare, nu ameliorează starea pacienţilor cu FPI [27]. Dimpotrivă, alte variante ale 
PII (NSIP, DIP, COP, RB-ILD) deseori răspund pozitiv, mai ales în stadiul iniţial [1,2,16,17]. 
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Rezumat
Pneumonitele interstiţiale idiopatice sunt un grup heterogen de afecţiuni cu etiologie necunoscu-
tă, care decurg cu afectarea difuză a interstiţiului pulmonar, cu un patern variat de infl amaţie şi fi bro-
ză. În articol au fost refl ectate abordările contemporane ale fi brozei pulmonare idiopatice – etiologia, 
patogenia, clasifi carea, diagnosticarea şi evaluarea pacienţilor cu această patologie. 
Summary
The idiopathic interstitial pneumonias are a heterogeneous group of diffuse parenchymal disea-
ses of unknown etiology, which are characterized by varying patterns of infl ammation and fi brosis of 
the lung parenchyma found on a surgical lung biopsy specimen. A defi nitive diagnosis of idiopathic 
pulmonary fi brosis requires a histologic pattern of usual interstitial pneumonia We provide a focused 
update of the pathogenesis, diagnosis and evaluation of this desease.
